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     CIS-DIAMMINEDICHLOROPLATINUM (II), CYTOSINE 
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   Two VPM-CisCF chemotherapy regimens (vincristine (VCR), peplomycin (PEP), methotre-
xate  (MTX),  cis-diamminedichloroplatinum (II) (CDDP), cytosine arabinoside (Ara-C) 
and 5-fluorouracil (5-FU)), established using human bladder cancer xenografts innude mice 
were applied for advanced urothelial cancer. 
   VPM-CisCF (I) consisted of0.4 mg/m2 VCR on days 1 and 4, 2  mg/m2 PEP on days  1-
7, 2  mg/m2 MTX on days 2, 3, 5 and 6, 20  mg/m2 CDDP on day 8, 20  mg/m2 Ara-C on days 
8 and 13, and 150  mg/m2 5-FU on days  10-12. VPM-CisCF (II) consisted of0.6  mg/m2 VCR 
on days 1 and 3, 3  mg/m2 PEP on days  1-4, 3  mg/m2 MTX on days 2 and 3, 35  mg/m2 
CDDP on day 4,  20  mg/m2 Ara-C on days 4 and 7, and 200  mg/m2 5-FU on days 5 and 6. 
 These  doses  were  adjusted  for  each  case  : the  above  mentioned  dose  x  C{80/(40  -I- Age)}2 
 (Karnofsky's  performance  status/100)2). 
   VPM-CisCF (I) was administered to 6 patients (bladder cancer and transitional cell car-
cinoma), intra-arterially in two cases. One patient showed a complete r sponse and survived 
for 7 months, three partial response (PR) surviving for 13, 8 and 37 (arterial-infused case) 
months, one showed minor response (MR) survivng for 4 months, and one had no change 
(NC) surviving for 5 months. 
   VPM-CisCF (II) was administered to 11 patients (1 ureteral cancer, 1 renal pelvic ancer, 
9 bladder cancer, and 10 transitional cell carcinoma except a case of mixed type of transi-
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tional cell carcinoma and squamous cell carcinoma). Four of the patients who had PR 
survived for 9, 8, 8 and 7 (alive) months, two who had MR survived for 8 and 4 months, 
three who had NC survived  for 6, 4 and 4 months, and who two had progressive disease 
survived for 8 and 6 months. 
   The major  toxicities were  myelosuppression and gastrointestinal symptoms, especially 
nausea and vomiting, but the treatment was well-tolerated. 
Key words : Cis-Diamminedichloroplatinum (II), Combination chemotherapy, Urothelial 
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緒 言
進 行 期 尿 路 上 皮癌 に 対 して,ヌ ー ドマ ウス継 代 移 植
人 膀 胱 癌 を 使 用 して確 立 した!)cis・diamminedichlo・
roplatinum(II)(CDDP)を中心 と し,vincrist孟一
ne,peplomycin,methotrexateの3剤に よる同 調 効
果 を 狙 った 多 剤 併用 療 法(VPM-C五sCF)を臨 床 に 試
み た の で 報告 す る.
対 象 と 方 法
対 象=1980年6月 よ り1984年11月ま でに,京 都 大学
医 学部 附属 病 院 泌 尿 器科 に て入 院 治療 をお こな った進
行 期 尿路 上 皮 癌17例(膀 胱 癌15例,尿 管 癌1例,腎 孟
癌1例)で あ り,男 子15例,女 子2例 であ る.年 齢 は
43歳か ら84歳まで,平 均64.1歳,全身状 態 はKarnof一
skyの評 価 法2》で,40か ら70%,平 均56.5%であ った.
CDDPの 投 与 法 お よび 多 剤併 用 療 法;原 則 と して
10mg/分の注 入 速 度 に よ る点 滴 静 注 を お こな い,腎 毒
性 防 止 の 目的 で,投 与 前1,000ml,投与 後1,500～
2.000mlの電解 質補 液 と マ ン ニ トー ル に よ る 強 制 利
尿3)をお こ な った.多 剤 併 用 療 法 は,vincr三stine
(VCR),peplomycin(PEP),methotrexate(MTX),
CDDP,cytosinearabinoside(Ara。C),5-fluorou-
racil(5-FU)から な る6者 併 用 療 法 で,第1法 投 与
法 お よびeell法投 与 法 の2種 類 あ る(Table1).
ヌ ー ドマ ウス実 験 系 且)での結 果 で は,第fi法 が よ り
有 効 で あ る との結 論 を 得 て お り,1983年以 降 は もっぱ
ら第 皿法 を お こ な った.
Table1に示 した ご と く,各 薬 剤 の投 与 量 は,年
齢 と全 身 状態(Karnofsky'sperformancestatus;
 Table 1. Schedules and dosage for  VPM-CisCF  regimens. 
 VPM-CisCF(  I )  
 vincristine  : 0.4  sg,end x * , days 1 and 4. 
 peplomycin  : 2  mg.eni x * , days 1 7. 
 methotrexate : 2  maiend x * , days 2,3,5 and 6. 
 qtoDImminedi?hlgopl:gpm (II)                         x * , day  8. 
 cftes arabinosiu  mg/end x * , days 8 and 13. 
 5005ouracil 
            : 150  mg.eni x * , days 10 12. 
 VPM-CisCF(I)  
 vincristine  : 0.6  mgded x * , days 1 and 3. 
 peplomycin  : 3  mg/n1  x * , days 1 4. 
 methotrexate : 3  mg,erd x * , days 2 and 3. 
 CDDP : 35  mg,end x * , day 4. 
 Ara-C : 20  mgienI x * , days 4 and 7. 
 5-FU : 200  mgierd x * , days 5 and 6.  
 *(adjustment  formula):{80/(40+Age)}2 + (Kp/100)2 
 Kp:Karnofsky's performance status(%)


























200mg!日を 点滴 静注する方法を とった・ これは・





6者 併 用 化 学 療 法 を お こな った 全 症 例 を 一括 して
Table2に示 した.ま た,臨 床 効果 に つ い て はTa-
ble3にま とめ た.こ の化 学 療 法 に て 評価 可 能症 例 は
17例中全 例 評 価 可 能 で あ った.
亜選 択 的 動 注 例 は 膀 胱 癌3例 に お い て お こな っ た
が,そ の うち2例 に お い て静 注 法 に よ る全 身投 与 法 も
お こな っ てお り,臨 床 効果 判 定 は投 与 コ ース 回数 の多
い方 を も って 効果 判 定 を お こな った 。
第1法 投 与 法6例 中,静 注 法4例 で,completeres-
ponse(CR)1例,partialresponse(PR)2例,
minorresponse(MR)1例,動注 法2例 の うちPR
1例,nochange(NC)1例 で あ った.第 皿法 投 与
法ll例は す べ て 静 注 法 で,腎 孟 癌1例,尿 管癌1例 を
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を認めるように な り,入 院2週後 よりVPM-GisCF

















葦 る化学難 を1。,.碗 行され,1982年1月末退院と
の
oな る.
§2肋 旬 術創薇 部に購 と輔 する臨 臨 づ
く.3月1。日,当院放購 科綬 診tl・て入院となり,茎
創願 部臨 の生椥・て移行上薦G・ad・mの 診ユ
の 断を受けた.6,000radの放射線治療兼温熱療法を受
ヨ けた.創 搬痕部腫瘤は縮小するも完全には消失ぜ 爺




5月10日 よ りVPM-CisCF-(fi)療法 を 開 始 した・
≦2・ 一ス後には謹 瘤はほ硝 失し症状もほとんど消
1勧 講言館)謙講簾 全膿
vl983年1月8日 死 亡 した.
§ 【症例14】48糊 性.1984年2月17日・終末時排
長 尿痛 ・鍛 ・気づく.2月22日初診・D・VPお よび
曇 膀胱鏡検査にて膀胱癌と診断(Fig.3左).3月8日



























































































































































































意図したごとく,CDDP投 与量を減 じることに より
































































































これ らの 点 を 考 慮す る と,諸 家 の報 告 のaggres-
siveche・noしhcrapyと較 べ て も遜 色 の な い もの と考 え
る.こ の点 に つ い て は,ヌ ー ドマ ウス実 験 系 で 対照 多
剤 併 用 療 法 と してYagodaのCDDP十CTX十AD-
M療 法9),WMiamsらのCDDP十ADM十5-FU療
法 監4)を選 ん だ が,こ れ ら と比 較 してVPM-CisCF療
法 は 遜 色 な い もの で,副 作 用 を考 慮 す る とす ぐれ る結
果 であ った.臨 床 応 用 の結 果 は,ヌ ー ドマ ウス実 験 結
果 を 支 持 す る もの と考 え られ た,
しか し,効 果 の点 で,ADMま た はCTXを 含 ま
ない 併 用療 法 で はあ るが,彼 らまた は 他 の併 用 療 法 に
較 べ て,よ りす ぐれ て い る と期 待 した が,期 待外 れ で
あ った.ま た,効 果 持続 の点 で寛 解 期 間が 短 く,予 後
に それ ほ ど影 響 を 認 め なか った の は,い さ さか 失 望 し
た.
この点 は,主 作 用 のCDDP投 与 量 が 諸 家 の もの
に 較 べ て 随分 と少量 で あ る こ と,こ とに,濃 度 依存 性
薬 剤 で あ る と ころ よ り,殺 細 胞 効果 を充 分 に あ げ る ほ
どの投 与 量 で なか った ことが 考 え られ た.ち な み に,
Table5に示 した よ うに,Kediaら15)とMulder
ら16)の成 績 を 比 較す るに,CDDP投 与 量 が20mg/
m2/コー ス違 った だ け で,2倍 に 有効 率 の差 が 出 る こ
とか ら して も,充 分 に 想 像 され る ところ で あ る,
VPM-CisCF療法 に お い て,performancestatus
(腎機 能 を 含 め た)が 良 好 で充 分 なCDDP量 が 投 与
可 能 で あ った 例 に,PR以 上 の効 果 が 多 く認 め られ,
投 与 量 と して は50mg/コ ー ス以 上投 与 可 能 で あ った
例 が大 半 で,そ れ 未 満 の もの は1例 を 除 い て 全 て無 効
で あ った.
以 上 の 点 を考 え,今 後 は,さ らに 効 果 を あ げ るべ く
改良 を 加 え る と した ら,CDDP投 与量 を も う少 し増
量 した 配 分 で の6者 併 用療 法 を考 慮 す るか,ヌ ー ドマ
ウス実 験 系 で の結 果 か ら も予 測 した ご と く,ま た,諸
家 の例 に な ら ってADMま た はCTXを 加 味 した
併 用 療 法 を考 案 す るか の2方 法 が 考 え られ る.
前 者 は 容易 に 可 能 で,こ とにOzolsら25)が,腎機
能 障 害 防 止 目的 の うえ に 効果 を あげ る方法 と して,睾
丸 腫 蕩 の 治療 に 示 した,3%高 張 性 生理 食 塩 水 を使 用
した 高投 与量CDDP療 法 は,ひ とつ の大 いな る参
考 とな るで あ ろ う.後 者 は,VCR,PEP,MTXに
よ る 同 調3剤 群 の 効果 を 踏 襲 し て,殺 作 用3剤 群 の
CisCF療 法 の と こ ろ をCDDP十ADMま た は
CDDP+CTXと す る方 法 であ る.
ADM単 剤 効 果 では,YagoCla「a)は20%前後 の効
果 と断 定 して お り,ま た,CTXは30%と 集 計 して い
る.Solowayら20)は,CDDPとCDDP十CTXの
効 果 を 比 較 検 討 して い る が 併 用 効 果 な し と し てい
る.ま た,Williamsら!4)のCDDP+ADM十5-FU
療 法(63%),Gaglianoら21)のCDDP十ADM療
法(43%),河 合 ら22)のCDDP+ADM十5-FU療 法
(70%)など の 結 果 か ら 考 え る と,CDDP+ADM
の 併用 療 法 が よ り効 果 的 と予 測 され る.
以上 の2点 に つ い ては,今 後 と も実 験 ・臨 床 応 用 を
通 じて吟 味 して い く必 要 が あ る.
副作 用 の点 では,ほ ∫納 得 の い く結 果 で あ っ たが,
第1法 に お い て84歳女 性 の 動 注例 に 可 逆 性 の肺 線 維 症
を1例 認 め た こ とは,PEPの 使 用 に あた っ ては,そ
の 発現 率 がbleomycinに較 べ て半 減 し て いる とは い
え24),充分 に 配 慮す る 必要 が あ る こ とを 再 認 識 させ ら
れ た.こ とに,高 齢 者 に投 与 す るに あた っ ては,充 分
に 注意 す る必 要 が あ る.こ の点,rgll法は コ ース 当 た
りの投 与 量 が 減 じ られ て い る点 で,い さ さか 不 安 は 解
消 され て い る.
一 過 性 の 肝機 能障 害 を 認 め た が ,MTX投 与 に よ
るCDDPと の相 乗 作 用 に よ る影 響 と考 え られ た.悪
心 ・嘔 吐 は まず 必 発 であ るが,当 初,制 吐 剤 と して
prochlorperazineを使 用 して い たが 効 な く,dom-
peridoneを使 用 した 時 期 で も 完 全 抑 制 は不 可 能 であ
り,近 年 はhydrocortizone使用に よ り,完 全 に は
抑 制 不 可能 で あ るが,軽 度 か ら 中等 度 の 症 状 で 経 過
し,翌 日はほN'全例 回 復 を認 め た.steroid剤の 使 用
の方 が,の ち の ち の 仕 上 が りが 良 好 の よ うに 思 わ れ
た,
Majortoxicityとして の骨 髄 抑 制 は,3090前 後 に
認 めた が,回 復 も 容 易 で 充 分 に 耐 え うる も ので あ っ
た.
以上,VPM-CisCF療 法 の結果 に つ い て述 べ た が,




noside.5-FUから な る6者 併 用 化学 療 法 を ,進 行期
尿路 上 皮 癌17例に 施 行 した 。
2)膀 胱 癌15例,腎 孟 ・尿 管 癌 各1例 で,移 行上 皮 癌
16例,扁 平 上 皮癌 と移 行 上 皮 癌 の 混 合 型1例 で あ っ
た.
3)多 剤 併用 療 法 は,2週 間 投 与1週 休 薬 の 第1法
と,1週 間 投 与2週 休 薬 の第1法 投 与 の2種 類 あ る
が,第1法 投 与 症 例6例 中completeresponse(CR)
1例,partialrcsponse(PR)3例(動注 例2例) ,
minorresponse(MR.)1例,nochange(NC)1例


















当該論文の要 旨は,日 本泌尿器科学 会第49回東部連 合総会
で発表 した.
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